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Du nouveau contre les neuropathies des chimiotherapies ? 

1. Smith EM, Pang H, Cirrincione C, et al. Effect of duloxetine on pain, function, and quality of life among patients with chemotherapy- 
induced painful peripheral neuropathy: a randomized clinical trial. JAMA 2013;309:1359-67. 

2. Rao RD, Michalak JC, Sloan JA, et al. Efficacy of gabapentin in the management of chemotherapy-induced peripheral neuropathy: 
a phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled, crossover trial (N00C3). Cancer 2007; 1 10:21 10-8. 

3. Kautio AL, Haanpaa M, Leminen A, Kalso E, Kautiainen H, Saarto T. Amitriptyline in the prevention of chemotherapy-induced 
neuropathic symptoms. Anticancer Res. 2009;29:2601 -6. 

L es neuropathies peripheriques sont des effets 
indesirables frequents des chimiotherapies cyto- 
toxiques. Les principaux medicaments incrimines 
sont les taxanes, les sels de platine, les vinca-alcaloides 
et le bortezomib. Les douleurs induites peuvent per- 
sister plusieurs mois ou annees apres la fin de la chimio- 
therapie et avoir un impact important sur la qualite de 
vie des patients traites. 

La duloxetine (Cymbalta), un inhibiteur de la recapture 
de la serotonine et de la noradrenaline, a une AMM 
dans les troubles depresses majeurs et I’anxiete ge- 
neralise, mais aussi dans le traitement de la neuro- 
pathie diabetique. 

Une etude randomisee 1 a compare en double aveugle 
son efficacite contre un placebo chez 231 patients 
ayant une neuropathie douloureuse secondaire a une 


chirmiotherapie (taxane ou sels de platine). Les patients 
recevaient un placebo ou de la duloxetine (30 mg la 
premiere semaine, puis 60 mg) selon un schema 
sequentiel en cross-over : 5 semaines avec run des 
deux puis 3 semaines d ’arret, puis de nouveau 5 se- 
maines avec I’autre. Le critere de jugement principal 
etait un score sur une echelle d’intensite de douleur a 
la sixieme semaine. 

L’ efficacite symptomatique etait significativement meil- 
leure chez les patients traites par la duloxetine, avec 
59 % des patients rapportant une amelioration contre 
38 % dans le groupe placebo. Quel que soit le seuil 
analyse (en termes de pourcentage de diminution de 
la douleur), la duloxetine semble faire mieux que le 
placebo. Cette efficacite semble aussi un peu plus 
marquee chez les patients traites par sels de platine 
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que chez ceux traites par taxanes. L’impact est aussi 
positif sur les echelles de qualite de vie et d’activite 
quotidienne, ainsi que sur la consommation d’autres 
antalgiques. II y a eu peu d’effets secondaires severes 
(grade 3-4), et pas, a r evidence, de difference entre la 
duloxetine et le placebo sur ce plan. Mais, etonnamment, 
plus de patients ont arrete le traitement (duloxetine) que 
le placebo (12 versus 1 dans la premiere periode) pour 
des raisons de tolerance. 

Parmi les traitements evalues dans les neuropathies 
peripheriques post-chirmiotherapie, il s’agit de la pre- 


miere etude randomisee montrant des resultats 
positifs. Ainsi, des etudes recentes n’avaient pas pu 
demontrer une efficacite de la gabapentine 2 ou de 
ramytriptyline 3 , pourtant largement utilisees, dans 
cette indication. II taut cependant souligner que la 
duloxetine a des effets secondaires qui peuvent 
aboutir a son arret premature. Cote positif, I’ame- 
lioration semble rapide, des les 2 a 3 premieres se- 
maines, et il est done possible d’arreter rapidement 
un traitement qui ne serait pas efficace. 

• RD 


Symptomes urinaires peu invalidants de I'hypertrophie benigne 

de la prostate : est-ce vraiment raisonnable de prescrire un medicament ? 

1. Toren P, Margel D, Kulkarni G, Finelli A, Zlotta A, Fleshner N. Effect of dutasteride on clinical progression of benign prostatic hyperplasia 
in asymptomatic men with enlarged prostate: a post hoc analysis of the REDUCE study. BMJ 2013;346:f2109. 

2. Andriole GL, Bostwick DG, Brawley OW, et al. Effect of dutasteride on the risk of prostate cancer. N Engl J Med 201 0;362:1 192-202. 


L e traitement de I’hypertrophie benigne de la 
prostate est essentiellement fonde sur T utilisation 
des inhibiteurs de la 5reductase et/ou les 
a-bloquants, le choix pouvant etre guide par le volume 
de la prostate. Les differentes etudes ayant demontre 
I’interet therapeutique de ces classes de medicaments 
ont inclus des patients ayant des symptomes urinaires 
consideres comme significatifs et n’ont pas considere 
la population des patients ayant une hypertrophie de la 
prostate et des symptomes peu invalidants, quantifies 
de 0 a 7 selon le score international de severite. 

C’est a cette population que s’est interessee cette 
etude recemment publiee. 1 Un total del 617 hommes 
ont ete inclus, ayant un score de severite inferieur a 7 
(correspondent done a des patients peu ou pas sympto- 
matiques) et, en mediane, un volume prostatique eleve 
a 52 cm 3 . Les patients ont ete traites par dutasteride 
(n = 792) ou un placebo (n = 825). Le groupe des patients 
traites par le dutasteride a eu d’une maniere significa- 
tive moins d’episodes de retention urinaire, moins de 
recours a une intervention chirurgicale pour cette hyper- 
trophie, moins d’episodes d’infection urinaire et moins 
frequemment une aggravation du score de severite. En 
utilisant comme critere principal de jugement une as- 
sociation de ces 4 evenements, le nombre de patients 
a traiter pour eviter un evenement etait de 6. Les prin- 


cipaux effets secondaires associes au traitement 
etaient la dysfonction erectile et la diminution de la 
libido, suivis par la gynecomastie et la diminution du 
volume spermatique. 

Cette analyse n’est en fait qu’une analyse secondaire 
de sous-groupe d’une etude dont le but etait de de- 
montrer le role de ce medicament sur la survenue 
d’un cancer de la prostate chez les patients ayant une 
hypertrophie benigne, 2 etude qu’il est difficile de consi- 
derer comme positive, ce d’autant qu’il semble exister 
une augmentation de la morbidity cardiaque chez les 
patients traites. Cela limite done le niveau de preuve 
des resultats presentes ici. Le probleme de cette etude 
est parfaitement souligne dans la discussion : il est 
inhabituel en medecine de traiter des patients asymp- 
tomatiques alors que le probleme medical a traiter 
ne met pas en danger la vie des patients. On peut 
rajouter que c’est d’autant plus difficile a accepter que 
le medicament en question a un impact reel sur la 
qualite de vie des patients, en particulier sur la vie 
sexuelle (troubles de Perection chez 9 % des patients). 
II n’y a done rien de definitif dans cette etude, seulement 
une invitation a une discussion entre medecin traitant 
et patients des la survenue de symptomes mineurs 
d’ hypertrophie prostatique. 

• RD 
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